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Distribution of Caffeic Acid in Ganglioside GD3 (GD3) Monolayer and 
Mixed Phospholipid/GD3 Monolayer, and Their Interactions
Fumie TOIZUMI,  Kenji TSUKIGAWA,  Shoko YOKOYAMA
Abstract
   The distribution of caffeic acid (CA) in ganglioside GD3 (GD3) monolayer and in mixed 
dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC)/GD3 monolayer as models of tumor membrane, and the effects of 
CA on the GD3 monolayer and the mixed DPPC/GD3 monolayer were observed by atomic force 
microscopy (AFM).  CA distributed in the GD3 monolayer markedly changed the morphology of the GD3 
monolayer from a flat and uniform surface to a percolated pattern.  Furthermore, CA distributed in the 
mixed DPPC/GD3 monolayer clearly changed the morphology of the mixed DPPC/GD3 monolayer from 
an unclear percolated surface to a typical percolation pattern.  The effects of CA on the GD3 membrane 
and the mixed DPPC/GD3 membrane were similar to those of benzyl caffeate and known antitumor 
compounds, suggesting that CA might possess antitumor activity.
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瘍活性 4) を原子間力顕微法 (Atomic force microscopy, 
AFM)を使って膜レベルで検討してきた。5-7) その結果、カフ
ェ酸エステル類の抗腫瘍活性が示唆され、さらに Benzyl 
caffeate (BC)とPhenethyl caffeate (PC) は Cinmamyl 
caffeate (CC) よりも活性が強いことが示唆された。5-7)
今回、エステル誘導体ではない基本化合物 Caffeic acid 









　Caffeic acid (CA)、 Ganglioside GD3 (GD3) および L-α
-dipalmitoylphosphatidyl choline (DPPC) はシグマ社製の
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特級品を用いた。水はスー パー Q システムの純水を用いた。
CA の構造式を下に示す。
 
2.  LB 膜の作製
　GD3 をクロロホルム /メタノール (7:3) 混液に溶かして 1 
mM 溶液として、これを 25℃の水をはったトラフ上に展開
して 10 分間静置し、気液界面で GD3 の単分子膜を形成
させた。表面圧測定機（協和界面科学製 HBM-A）で、
膜圧 30 mN/m まで圧縮した後、垂直浸漬法でマイカ基
板上に Langmuir-Blodgett (LB) 膜として採取した。GD3/
DPPC 混合単分子膜 (XGD3 = 0.2) も同様に LB 膜として採
取した。CAを取り込ませた混合単分子膜は、CA、GD3、 
DPPC をクロロホルム／メタノール (7:3) 混液に溶解させた
溶液を気液界面に展開することで得た。
3.  AFM 測定
　JEOL 製の原子間力顕微鏡 JSPM-5200 を使って、膜の
表面状態を観察した。AFM の探針には、金でコーテイン
グされたシリコン製の CSC38 マイクロカンチレバ （ーバネ
定数 0.08 N/m, 長さ 250μm, 厚さ 1.0μm）を使用した。
AFM の観察は、空気中でコンタクトモ ドーで行った。
結果と考察
1.  DPPC 膜への CA の影響
　AFM 画像による DPPC 膜は平坦で均一であった。
DPPC 膜が平坦で均一であることは、これまでに示されて
いる。9)　次に、DPPC に CAをモル分率で 0.1 および 0.2
含有させた LB 膜のAFM 画像を観察したが、膜面は平坦




2.  GD3 膜への CA の作用
　GD3 膜の AFM 画像は平坦で均一であった。これまで
示されている画像 9) と同様であり、画像の掲載は省略する。
　次に、GD3 に CAをモル分率で 0.1 添加した GD3 膜の
AFM 画像を Fig. 1 に示す。
Fig. 1  CA を添加した GD3 膜の AFM 画像
GD3 単独では平坦で均一だった膜が、CA が入ることで
GD3 膜がパーコレーションパターンに変化した。これは
GD3 と CAとの間の強い相互作用を示している。GD3 は腫
瘍細胞に多く存在する糖脂質であり、10)  GD3 の LB 膜は腫
瘍モデル膜を表している。CA が入ることで GD3 膜の状態
が劇的に変化したことから、CA は腫瘍細胞に影響を与え
そうなことが示唆される。同様な結果は、抗腫瘍活性化
合物 OSW-1 が GD3 膜に分布した際に観察されている。9)
3.  DPPC/GD3 混合膜への CA の作用
　次に、より生体病態膜モデルに近づけた DPPC/GD3 混
合膜で測定を行った。DPPC/GD3 混合単分子膜 (XGD3 = 
0.2) のAFM 画像を Fig. 2 に示す。
Fig. 2  DPPC/GD3 混合膜の AFM 画像
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DPPC/GD3 混合単分 子膜 (X GD3 = 0.2) は、膜 圧 30 
mN/m において、細かなパーコレーションパターンがかす
かに見られるが、膜面の高さはそれほど変わらないもので
あった。DPPC/GD3 混合単分子膜の画像は、前報 7) まで
のものと同様であった。
次に、DPPC/GD3 (XGD3 = 0.2) に CAをモル分率で 0.1
添加した DPPC/GD3 膜の画像を Fig. 3 に示す。







CA と GD3 間の強い相互作用を示した。また、CA は、
DPPC/GD3 混合膜の GD3 に富む領域全面にわたって分





ステル構造の Benzyl caffeate (BC) と比べると、CA は
ベンジル基の側鎖分だけ分子構造が小さくなり、極性も
高く、DPPC/GD3 混合膜中の GD3 に富む領域に分布し






　CA は、正常膜モデルである DPPC 単独膜に対しては全
く影響を与えないことが確認された。次に、腫瘍モデル膜
である GD3 膜に対しては、CA が膜中に分布して相互作用
を引き起こすことにより、平坦で均一だった GD3 膜をパー
コレーションパタ ンーに変化させた。また、DPPC/GD3 混





してのAFM 画像 5-7) では、腫瘍モデル膜に対してパーコレ
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